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研究成果の概要（和文）： 
【緒言】HHV-6 初感染時の脳炎と造血幹細胞移植患者に認められた HHV-6 脳炎症例との病態

の相違を明らかにする。 
【対象と方法】対象は初感染時 HHV-6 脳炎・脳症 22 例、HHV-6 初感染による複雑型熱性痙攣

6 例（HHV-6 FC 群）および HHV-6 感染を否定された複雑型熱性痙攣 19 例（非 HHV-6 FC 群）

の 3 群。いずれも発症後 48 時間以内に脳脊髄液（CSF）を採取されている。さらに、造血幹細

胞移植後 HHV-6 脳炎症例 7 例（移植後 HHV-6 脳炎群）と成人コントロール 8 例についても検

討した。CSF中HHV-6 DNA量は real-time PCR法により測定。また、CSF中サイトカイン量（IL-8、
IL-1β、IL-6、IL-10、TNF-α、IL-12p70）は Cytometric Bead Array(CBA)(BD Biosciences)によって、

CSF 中 MMP-9 と TIMP-1 は ELISA（Amersham Biosciences）によって測定した。 
【結果】HHV-6 脳炎･脳症 22 例中 7 例（31.8％）で CSF 中から HHV-6 DNA が検出（13.2±39.1 
copies/ml）されたが、他の 2 群では HHV-6 FC 群 1 例（292.5 copies/ml）を除き陽性例はなかっ

た。一方、移植後 HHV-6 脳炎群では全例でウイルス DNA 陽性となり、CSF 中ウイルス DNA
量も 464090.4±1185622.0 copies/ml と非常に高値く、初感染時 HHV-6 脳症･脳炎群と比較し有意

に高値を示した（P<0.001）。成人コントロールは全て陰性だった。CSF 中サイトカイン及び

MMP-9/TIMP-1 については、初感染時 HHV-6 脳炎･脳症の CSF 中 IL-8(P=0.008)、IL-6(P=0.030)
及び MMP-9(P=0.004）と TIMP-1(P=0.002)が非 HHV-6 FC 群と比較して有意に高値を示した。

しかしながら、初感染時 HHV-6 脳炎･脳症の CSF 中サイトカイン、MMP-9 は、HHV-6 FC 群と

比較して有意な差を認めなかった。また、HHV-6 FC 群、非 HHV-6 FC 群間では CSF 中のこれ

らバイオマーカー濃度に差はなかった。 
【考察】HHV-6 脳炎は初感染時と再活性化時（移植患者での脳炎）では病態が異なることが推

察された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Background: Pathogenesis of human herpesvirus 6 (HHV-6) encephalitis, in particular difference 
between HHV-6 encephalitis at the time of primary infection and reactivation remains unclear. 
Objectives: To elucidate the mechanism of HHV-6 encephalitis at the time of primary infection and 
reactivation.  
Study design: Twenty-two HHV-6 encephalitis patients at the time of primary infection, 6 febrile 
convulsion (FC) patients caused by HHV-6 infection, and 14 FC patients without HHV-6 infection (non 
HHV-6 FC) were enrolled. Additionally, 7 stem cell transplant recipients with HHV-6 encephalitis and 
eight adult controls were also enrolled in this study. Cerebrospinal fluid (CSF) HHV-6 DNA copy 
numbers and biomarkers levels were compared. 
Results: Low copy number of CSF HHV-6 DNA was detected in 7 of the 22 patients with HHV-6 
encephalitis in primary infection, whereas all seven CSF samples collected from post-transplant HHV-6 
encephalitis patients contained high viral DNA copy numbers (P<0.001). CSF concentrations of IL-6 
(P=0.032), IL-8 (P=0.014), MMP-9 (P=0.004), and TIMP-1 (P=0.002) were significantly higher in 



patients with HHV-6 encephalitis in primary infection than non-HHV-6 FC. CSF IL-6 (P=0.008), IL-8 
(P=0.015), and IL-10 (P=0.019) concentrations were significantly higher in patients with post-transplant 
HHV-6 encephalitis than adult controls.  
Conclusion: The present study suggests that the characteristics of HHV-6 encephalitis is different 
between HHV-6 encephalitis at the time of primary infection and reactivation in transplant recipients. 
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１．研究開始当初の背景 
初感染時、再活性化時の HHV-6 脳炎が臨床的

に大きな問題になっているにもかかわらず、

その病態は不明。HHV-6B 初感染時の小児

HHV-6脳炎症例はわが国で年間 100例ほど発

生しており、その頻度はインフルエンザ脳症

に次いで二番目である。また、予後不良例が

かなりを占め、全体の約半数に及ぶ。一方で、

移植後の HHV-6 脳炎例は主に成人領域で重

大な問題となっており、特に造血幹細胞移植

患者における移植後急性辺縁系脳炎の主要

な起因病原体として認識されている。 
 
２．研究の目的 
HHV-6 初感染時の脳炎と造血幹細胞移植患

者に認められた HHV-6 脳炎症例との病態の

相違を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
対象は初感染時 HHV-6 脳炎・脳症 22 例、

HHV-6 初感染による複雑型熱性痙攣 6 例

（HHV-6 FC 群）および HHV-6 感染を否定さ

れた複雑型熱性痙攣 19 例（非 HHV-6 FC 群）

の 3 群。いずれも発症後 48 時間以内に脳脊

髄液（CSF）を採取されている。さらに、造

血幹細胞移植後 HHV-6 脳炎症例 7 例（移植後

HHV-6 脳炎群）と成人コントロール 8 例につ

いても検討した。CSF 中 HHV-6 DNA 量は

real-time PCR 法により測定。また、CSF 中サ

イトカイン量（IL-8、IL-1β、IL-6、IL-10、TNF-α、
IL-12p70）は Cytometric Bead Array(CBA)(BD 

Biosciences)によって、CSF 中 MMP-9 と

TIMP-1 は ELISA（Amersham Biosciences）に

よって測定した。 
 
４．研究成果 
HHV-6 脳炎･脳症 22 例中 7 例（31.8％）で CSF
中 か ら HHV-6 DNA が 検 出 （ 13.2±39.1 
copies/ml）されたが、他の 2 群では HHV-6 FC
群 1 例（292.5 copies/ml）を除き陽性例はなか

った。一方、移植後 HHV-6 脳炎群では全例で

ウイルス DNA 陽性となり、CSF 中ウイルス

DNA 量も 464090.4±1185622.0 copies/ml と非

常に高値く、初感染時 HHV-6 脳症･脳炎群と

比較し有意に高値を示した（P<0.001）。成人

コントロールは全て陰性だった。CSF 中サイ

トカイン及び MMP-9/TIMP-1 については、初

感 染 時 HHV-6 脳 炎 ･ 脳 症 の CSF 中

IL-8(P=0.008) 、 IL-6(P=0.030) 及 び

MMP-9(P=0.004 ）と TIMP-1(P=0.002) が非

HHV-6 FC 群と比較して有意に高値を示した。

しかしながら、初感染時 HHV-6 脳炎･脳症の

CSF 中サイトカイン、MMP-9 は、HHV-6 FC
群と比較して有意な差を認めなかった。また、

HHV-6 FC 群、非 HHV-6 FC 群間では CSF 中

のこれらバイオマーカー濃度に差はなかっ

た。 
よって、以上のような研究結果から、

HHV-6B 脳炎は初感染時の小児脳炎例と再活

性化時の脳炎例では病態が異なり、小児初感

染時 HHV-6B脳炎は主に宿主免疫反応が重要

な役割を果たしていると考えられ、治療戦略



も抗サイトカイン療法を基本として組み立

てるのがベターと思われる。一方、成人に見

られる移植後HHV6脳炎は中枢神経系でのウ

イルス増殖が基本であり、よって治療戦略も

抗ウイルス療法を柱として構築するのが望

ましいと考えられた。 
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